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   Chinical effects of estramustine phosphate (EMT) on hormone refractory prostate cancer were 
studied. Prostate cancer relapsed in 70 of the 259 patients with stage C and D diseases who had 
initially responded to endocrine therapy. After cancer elapse, endocrine therapy was changed to oral 
administration of EMT in 21 patients, while initial endocrine therapy was continued in 14 and 
additional radiation therapy was given in 35. A partial response or no change was observed in 11 of 
the 21 patients (52%) given EMT therapy, the mean duration of the response being 14.2 months. The 
21 patients given EMT therapy survived significantly longer than the 14 patients with continuated on 
endocrine therapy, and those responding to EMT therapy tended to have a better survival than those 
unresponsive. Side effects of EMT included loss of appetite in 2 patients and edema of the lower limb 
in 1, but they were not severe nough to require discontinuation of the drug. EMT may be a useful 
drug for patients with advanced prostate cancer with relapse after endocrine therapy. 
                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 245-250, 1997)


















対 象 お よび 方 法
1975年よ り1994年までの20年間に旭 中央病 院で530
例 の患者(Al57,B28,Cl17,D228)を治療 した.
この うちstageCとDで 初 回治療 と して内分 泌療 法
のみで治療 されたの は296名で ある.残 りの49名は内
分泌療 法 と放射 線療 法 な どの治 療法 との併 用 を行 っ
た.初 回治療 と しての内分泌療 法 は原則 として去勢 と
ホルモ ンの併用 とした.内 分泌療 法単独 治療 群296名
の うち治療 開始時 制癌 された もの は259名,開始 時 よ
り不応進 行 は37名であ った.前 者 の259名の経過 中 に
不応 癌に進行 したの は1995年の12月現在70名(27%)
で あっ た.こ の うち21名 はEMTに 変 更(EMT
群),ま た14名は治療 を変更 しなか った(内 分泌 継続
群).エ ス トラサ イ ト@は560mg/日を連続経 口投 与
した.本 報告 はこの両群 について比較検討 した.後 者
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において進行時 も同 じ治療 を継続 した理 由は,自 覚症
状 を欠いてお り患者が変更 を希望 しなか った ことによ
る.た だ しさらに進行 し痙痛 などの 自覚症状がでた と
き一 部は化学 療法 に変更 した.EMT群 と内分泌継続
群以外 の35例につ いて の治療 は放射線療法 などの併用
のため本研究 よ り除外 した.
EMT群 お よび内分泌継続群 の再発前 の内分 泌療法
の内訳 はそれぞれつ ぎの如 くであ る.去 勢お よび直後
よ りジエ チ ルスチ ィルベ ス トロール2燐 酸250-・500
mg/日を2週 間投 与 し,以 後 ヘ キ セ ス トロー ル30
mg/日ま た はエ チ ニ ルエ ス トラジ オー ル1.5・-3.O
mg/日を投 与 した もの9名 お よび5名,去 勢 直後 より
ヘ キセス トロール30mg/日また はエチ ニルエ ス トラ
ジオール1.5～3.Omg/日は6名 お よび7名,去 勢直
後 よ り酢 酸 クロルマ ジ ノン100mg/日投与6名 お よ
び0名,LH-RHア ナログのみ0名 および2名 であっ
た.LH-RHの うち1例 はその後エチ ニルエ ス トラジ
オールを追加 した.LH-RHア ナログのみの2症 例 は
再燃時去勢 を追加 した.
一 部 の症 例 に実 施 した 化 学 療 法 はifosfamide,
adriamycin,cisplat{nまた は エ トポ シ ドお よ び
cisplatinの併 用で あ る.こ れ を数 カ月間隔 に て3回
投与 した.
不応癌への進行す なわち再燃 は,局 所増悪,新 病変
の出現,マ ーカーがCRの ものは異常値,PRの もの
は最 低値 の2倍 以 上 の上昇 の いず れか に よ り判 定 し
た.EMTに よる治療効果 は,前 立腺癌取 り扱い規約
の効 果判 定基 準 に したが い,最 大効 果 を もって 判定
し,効 果発現 までの期間お よびその持続期 間 は考慮 し
な か った4)マ ー カー は1990年まで はPAPを 栄 研
キ ッ ト.そ れ以 後 はPSAを ダイナボ ッ トキ ッ トで測
定 した値 を用 いた.
宿 主 側 因子 と して,再 燃 時 の年 齢,performance
status(PS),ヘモ グ ロ ビン(Hb),ア ル カ リフ ォス
フ ァターゼ(Aip)を用 い た.腫 瘍側 因子 と して,初
診 時の病期 および未 治療 時における前立腺癌取 り扱 い
規 約 の 分 類 に よる原 発 巣 の組 織学 的 分化 度 を用 い
た4>再 燃 時 の 骨 転 移 進 展 度(extentofdisease,
EOD)5)は骨 シ ンチ グラフ ィーにて測定 した.
2群 間の有 意差 の検 定 は,t検 定,X2検 定 を用 い
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EMT群 と内分泌継続 群 との間 に差 を見なか った.初
回内分泌療法 につ いて両群 問に差がなか った.再 燃 時
の年 齢,PS,ヘ モ グ ロ ビ ン,再 燃 様 式,ア ル カ リ
フォス ファターゼ(AIP),EODも 両群 間に差 を見な
か った.ま た初 診 か ら再 燃 まで の期 間は ほぼ同 じで
あ った(Tablel).EMT群はエ ス トラサ イ ト⑭のみ
を連 日投与 し,胃 腸薬 以外 に他 の薬 剤 は用 い なか っ
た.LH-RHア ナログ投与 の2名 は再燃 と診 断 された
時点で去勢 を行 ったが これ以外の例 は初診時 に去勢 さ
れていた ため再燃後 は両群の全例 とも去勢が行われた
ことにな る.エ ス トラサ イ ト⑭は全例 計画 ど う り投 与
量が服薬で きた.内 分泌継続群 は去勢 とともにホルモ
ン剤 が続 け られた.た だ しLH-RHア ナロ グの みの
1例は,そ のまま続 けられた.
エ ス トラサ イ ト⑭に よる効果 を判定 した.PR4 ,
NC7,PDlO名 であ った.し た がってPR+NCは
52%となった.前 立腺癌取 り扱 い規約の判定基準 にも
とず いてPR,NCの 有効継続 期間 をみる と,平 均 有
効期 間は14カ月(14.2±16.8)であ った.内 分泌療法
継続群で は,こ の期 間にお いて14例中12例が さらに増
悪 を続 け,こ れ よ りEMT群 は明 らか に進行 を遅 ら
せ られた と考 えた.
有効PR+NCの ものll名をみ る と,再 燃 時 マー
カーが 正常 値 で あった3例 を除 くと,エ ス トラサ イ
ト⑧投与後3～6カ 月以 内にマ ーカーが正常 化 した も
のは7例,NCが1例 で あった.骨 増悪型 と前立腺原
発巣 の増悪 型 とでは,前 者 のマ ーカーの下降が早 くみ
られた.
EMT群 において増 悪後一部 の例 は化学療法 に変更
された.ま た内分泌継続群 も数 カ月後 には一部 は化学
療法 に変 更 された.し か し,化 学療法 の効果 はいず れ
もみ られなか った,
遠 隔 成 績
EMT群 お よび内分泌継続群 の再 燃時か らの予後 を
比較 した.実 測生存 率で は,EMT群 の予後が内分泌
継続群 よ り良い予後 を示 した(Fig.1A).Cause-spe-
cificsurvivalでも同様 にEMT群 の予後 が内分 泌継
続群 よ り良い生存 を示 した(Fig.IB).
病 期D2の み の 予 後 を比較 した.実 測 生 存 率,
cause-specificsurvivalともEMT群 の方 が 良い生存
を示 した(Fig.2).EMT群でPR+NcとPDの 予
後 を比較 した.Cause-specificsurvivalにお いて前者
は後者 よ り良 い傾向 を示 した(Fig.3).実測生存率で
も同様 であ った(図 は省略).ま た後 者の それは内分
泌継続 群 と同 じで あった.し たが ってEMTに 無効
の場 合は予 後に何 らの影響が な く,内 分泌療法継続群
と同 じ経過 といえた.
エス トラサイ ト⑬の副作用

























エ ス トラサ イ ト⑭はestradiol-17βとnitrogenmus-
tardを結合 させ さ らに リン酸基 をつ けた化合物 で,
腸 管 よ り吸収 され た後 リ ン酸基 が はず れestramus-
tineやestromustineにな り,一 部nitrogenmustard
の結 合が 切断 されestradiol-17βやestroneとな る.
したがってエ ス トラサ イ ト⑪の生物 学的性格 は これ ら
代謝 物 の総 合で あ り,発 情 ホ ルモ ン としての効果 と
DNA合 成 阻害物 質 と して のnitrogcnmustardの作
用 との総和 と考 え られ た6'7)しか し多 くの動物 実験
の結果,間 脳下垂体抑制,前 立腺萎縮,精 巣萎縮 など
前者 による効果 は容易 に見 られ たが,後 者の作用 は一
部の条件でのみ しか発現 させ られず,そ のためエ ス ト
ラサ イ ト⑭のお もな効 果 は発情 ホルモ ン としての効果
が主で ある とみな された8'10)前立 腺癌 に対 す る効果
もリン酸化 ジエチ ルスチ ルベ ス トロールとほぼ同 じこ
とか ら もそれが うらづけ られ るmま たエ ス トラサ
イ ト⑭投 与 後nitrogenmustardでみ られ る ような骨
髄 抑 制 が起 こ らな い こ とか ら も遊 離 したnitrogen
mustardの作用 は少 ないの であ ろ う.し か しラ ッ ト































り,正 常 お よび病 的前立腺 組織 中へ のエ ス トラサ イ
ト@およびその代 謝物の蓄積 に役立 っている12'13)近
年 エス トラサ イ ト⑪の直接作用 と して,細 胞 内微小 宮
形 成 阻害作 用が見 出 された14'15)発情 ホルモ ン以外
の作用 として注 目され,あ る種の細胞 に対 して細胞毒
性 を示す 可能性 が推 測 され る.同 じ作 用機序 を もつ
vincaalkaloidとの併 用 が 臨床 的 に試 み られ て い
るt6)
前 立腺癌 に対 して初 回治療 として のエ ス トラサ イ
ト⑭単独療法の効果は去勢またはエス トロゲ ンとほぼ
同様で約70%であ り,エス トラサ イ ト⑭単独療法の利
点は少ない.し かし去勢やエス トロゲンによる通常の




効果より,-B量 エス トラサイ ト⑭600～900mgのほ
うがホルモン効果が大 きかったかもしれない または

















告の症例に対 して,再 燃後に化学療法を実施 した時期
はいろいろであったが,そ の効果 ほとんどみられな








PRやNCを 示 した患者はPDよ り生存期間が長い
ことがみられている23)エス トラサイ ト⑪は純粋な化
学療法斉11ではないがこれによるPR+NCはPDに 比








の交代が示唆 される24)初診時 と再燃時 との組織学
的分化度の比較で低分化傾向に移行することも前立腺
田中.ほ か;再 燃前立腺癌 エス トラムスチ ンフ ォスフェイ ト 249
癌 が経過 中性 質が変わ るのが クロー ンの変化 のためで
あ り25)内分 泌療 法 に不 応 とな るの も,ク ロー ンの交
代に よ り説明で きる.未 治療時のマ ーカー倍 加時間が
838時問で あるの に対 し再燃 時 は65時間 と後者 は増 殖
速 度 が 前者 よ り10倍早 くな って きて い る26)し た
が って再燃時 の主 なクロー ンの交代す なわち薬剤抵抗
性獲得 は未治療か ら再燃 まで の期間 よ り早 くお こると
推測 され る.再 燃 時エス トラサ イ ト⑭によ り一 時的 に
進行が遅延 または阻止 されて も,別 のクロー ンに置 き
換 わる とその効果 が無 くなるで あろ う.エ ス トラサ イ
ト⑭でPRやNCを 示 した11名も平均1年 余で無効 に
なった.再 燃 時の クロー ン交代 に要す る期間 は未 だ明
らか で は ない.最 近見 出 されたantiandrogenwith-
drawlsyndromeが示 され る期 間が ほぼ1年 であ るこ
と27・28),本報告 で もエ ス トラサ イ ト⑪の有効例の効果
がほぼ1年 である こと,お お くの抗癌剤 の有効期 間も
経 験 的 に1年 ぐ らい で あ る こ とか ら28)再燃 時 の ク
ロー ン交代期 間は約1年 とい う推測が 出来 よう.
最 近,エ ス トラサ イ ト⑭の微小 官形成 阻害作用 にも
とづ きビ ンブ ラスチ ンとの併用 療法 が とりあ げ られ
た29)エス トラサ イ トCUとビ ンブラスチ ンに は,交 差
耐 性 が ない こ とが示 され,併 用 によ りPR以 上 の効
果が36例中ll例にあ った とい う.ま た,エ ス トラサ イ
ト⑧に はVP-16の作 用増 強作 用が あ り,両 者の併 用
でPSAの50%以 上 の改善が54%に見 られている30)




サイ ト⑱を投与 した結果,PRお よびNCを55%にみ
た.平均有効期間は14カ月であった.ま た効果をみた
症例は生存期間の延長が推測された.以 上より再燃時
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